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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ТЕРАПИИ ГЕСТАЦИОН-
НЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Цель. На основании изучения полиморфизма генов эндотелиальной NO-
синтазы (eNOS3), ингибитора активатора тканевого плазминогена 1-го типа
(PAI-1), уровня гомоцистеина оценить риск генетической предрасположеннно-
сти в баллах в механизмах развития гестационных осложнений и провести па-
тогенетическое обоснование их терапии.
Материалы и методы. У 300 беременных оценен риск генетической пред-
расположенности в баллах в механизмах развития гестационных осложнений
и проведено патогенетическое обоснование их терапии.
Результаты. Мутантный вариант полиморфизма eNOS3 а/а определен в
67,4 %, РАІ-1 4G/4G — в 65,9 % случаев. Концентрация гомоцистеина оказа-
лась в 2,8 раза больше нормы. Степень риска развития гестационных ослож-
нений в группе А была минимальной (< 0,9), в группе В — невыраженной (0,9–
1,1), в группе Б — повышенной (> 1,1).
Выводы. Гестационные осложнения относятся к мультифакторным забо-
леваниям, среди причин развития которых — полиморфизм генов эндотели-
альной NO-синтазы, ингибитора активатора тканевого плазминогена 1-го ти-
па, повышение уровня гомоцистеина.
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PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF GESTATIONAL COMPLICA-
TIONS MANAGEMENT
Aim. Basing on the study of gene polymorphism of endothelial NO-synthase
(eNOS3), tissue plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1), homocysteine lev-
els, to assess the risk of genetic predisposition in points in mechanisms of  gestational
complications development and conduct pathogenetic substantiation of their therapy.
Materials and methods. There was estimated the risk of genetical predisposition
in points in development mechanisms of gestational complications and the patho-
genetic substantiation of their therapy is made in 300 pregnant women.
Results. Mutant variant of polymorphism eNOS3 а/а is defined at 67.4%, РАІ-
1 4G/4G — 65.9 % of cases. Concentration of homocysteine was in 2.8 times high-
er than norm. Degree of risk of gestational complications development in group A
was minimal (< 0.9), in group B — non-pronounced (0.9–1.1), in group B — in-
creased (> 1.1).
Conclusions. Gestational complications belong to multifactorial disease, among
causes of which is genetic polymorphism of endothelial NO-synthase, tissue plas-
minogen activator inhibitor type 1, increased levels of homocysteine.
Key words: gestational complications, pathogenesis, therapy.
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Частота гестаційних ускладнень не має тенденції до зниження у всіх країнах сві-
ту. Ускладнення перебігу вагітності належать до мультифакторних захворювань.
Останні мають детермінацію групами генів. Нормальні гени за несприятливого
впливу факторів зовнішнього середовища можуть сприяти розвитку захворювань
внаслідок спадкової схильності [4].
Спадкова схильність передбачає передачу нащадкам певних алелів генів. Гени
схильності визначають високу ймовірність розвитку конкретного захворювання [10].
В акушерській практиці на особливу увагу заслуговують гени ендотеліальної
дисфункції. Ендотеліальна дисфункція є однією з головних ланок патогенетичного
механізму розвитку акушерських ускладнень. Прогресування ендотеліальної дис-
функції під час вагітності — одна з причин дисметаболічних порушень в організмі
матері, плода, фетоплацентарному комплексі, що клінічно проявляється дисфунк-
цією плаценти, передчасним відшаруванням плаценти, захворюваннями плода та
ін. [6]. Ендотелій є метаболічним органом загальною масою більше 2 кг, довжина
моношару ендотеліальних клітин перевищує 7 км [7].
У патогенезі розвитку ендотеліальної дисфункції лежить зниження синтезу ок-
сиду азоту (NO) в ендотеліоцитах. Оксид азоту синтезується у клітинах ендотелію
судин, нейронах, тромбоцитах, макрофагах, клітинах мозкового шару наднирко-
вих залоз, трофобласта, тканин плаценти, міометрія, у м’язових і еластичних воло-
кнах судин, епітеліальних клітинах нирок тощо. Біологічна активність NO стиму-
люється метаболітами, включаючи L-аргінін, брадикінін та інші біологічні речо-
вини [3; 8].
Функція ендотелію регулюється численними генами, у тому числі геном ендоте-
ліальної NO-синтази (eNOS3), яка забезпечує баланс між процесами вазодилата-
ції та вазоконстрикції. Ген eNOS3 контролює рівень NO та його функції. Оксид
азоту регулює функцію судин, оксидантні процеси, має протизапальний ефект, бло-
кує агрегацію тромбоцитів, зв’язується в судинному ендотелії з Fe2+ гемовою час-
тиною оксигемоглобіну з формуванням метгемоглобіну і поглинанням його ерит-
роцитами, у м’язових клітинах судин активує К+-канали і пригнічує Са2+-канали,
у результаті чого виникає вазодилатація. Оксид азоту впливає на серцево-судин-
ний гомеостаз, імунний статус, на цитотоксичну активність макрофагів [3; 4; 7].
Інгібітор активаторів плазміногену-1 (PAI-1) кодується геном РАІ-1 PLANH1,
у промоторній ділянці якого є зона, що містить послідовність 4 або 5 основ гуані-
ну — 4G, 5G. Основними видами поліморфізму гена є: 5G/5G, 5G/4G, 4G/4G. На-
явність алелів 5G супроводжується меншою активністю щодо продукції PAI-1 та
високою активністю перетворення плазміногену в плазмін, ніж алелів 4G. У носіїв
алелів 4G концентрація РАІ-1 вища, ніж у носіїв алелів 5G, що призводить до під-
вищення ризику порушення функцій плаценти, невиношування, тромбозу, ожирін-
ня, гіперхолестеринемії, септичних інфекцій, летальності внаслідок гальмування фіб-
ринолізу [2; 9].
Гомоцистеїн — незамінна сірковмісна ендогенна амінокислота, структурний еле-
мент протеїнів, є продуктом перетворення з метіоніну. Дисфункція метаболічних
процесів гомоцистеїну і нестача вітамінів групи В (фолатів) призводять до нагро-
мадження гомоцистеїну в клітинах, міжклітинному просторі, плазмі крові, сприя-
ють ураженню внутрішньої поверхні судин і розвитку системної ендотеліальної ди-
сфункції, гіперкоагуляції. Існують генетично детерміновані (гомозиготні та гете-
розиготні форми) і набуті причини гіпергомоцистеїнемії. Гомоцистеїн вільно пере-
ходить через фетоплацентарний бар’єр і може здійснювати фeтотоксичну дію. Під
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час вагітності рівень гомоцистеїну фізіологічно знижується до моменту пологів і в
ІІІ триместрі становить 3,3 мкмоль/л [1; 9].
Мета роботи: на підставі вивчення поліморфізму генів ендотеліальної NO-син-
тази (eNOS3), інгібітора активатора тканинного плазміногену 1-го типу (PAI-1),
рівня гомоцистеїну оцінити ризик генетичної схильності в балах у механізмах роз-
витку гестаційних ускладнень і провести патогенетичне обґрунтування їх терапії.
Матеріали та методи дослідження
Проведено обстеження 300 вагітних, із них 30 вагітних з неускладненим перебі-
гом вагітності, пологів, післяпологового періоду, які народили здорових дітей, утво-
рили контрольну групу А. До групи Б увійшли 135 вагітних з ознаками гестацій-
них ускладнень, яким проводилися стандартні лікувально-профілактичні заходи,
до групи В — 135 жінок, яким за 3–4 міс. до запліднення і під час гестації застосо-
вано розроблені та вдосконалені лікувально-профілактичні заходи щодо знижен-
ня частоти і тяжкості акушерсько-перинатальних ускладнень.
Визначення алелів b/b, a/a, b/a ендотеліальної NO-синтази в інтроні 4 (еNOS3
4b/4a) і 5G/5G, 5G/4G, 4G/4G фібринолітичної активності РAI-1 (РАІ-1 PLANH1 675
5G/4G) проводили методом полімеразної ланцюгової реакції.
Розрахунок ступеня ризику спадкової схильності розвитку гестаційних усклад-
нень для кожного алеля досліджуваних генів проводився в балах. Наявність гомо-
зиготного a/a і 4G/4G поліморфізму генів еNOS3 і РАІ-1 відповідала 2 балам кож-
на, гетерозиготних алелів b/a і 5G/4G — 1 балу, гомозиготного b/b і 5G/5G —
0 балам.
Кількісне визначення загального L-гомоцистеїну в людській крові або плазмі
проводили тест-системою методом імуноферментного аналізу. Рівень гомоцистеї-
ну 5,6–8,4 мкмоль/л розцінювався як низький, 10,0–15,0 мкмоль/л — середній, 20,0–
30,0 мкмоль/л — високий.
Результати дослідження та їх обговорення
Частота поліморфізму гена ендотеліальної NО-синтази в інтроні 4 (eNOS3) в
контрольній групі А b/b становила 21 (70,0 %), а/а — 3 (10,0 %), a/b — 6 (20,0 %)
спостережень (табл. 1).
У крові жінок групи Б мутантний варіант поліморфізму eNOS3 а/а визначено у
91 (67,4 %), b/b — у 15 (11,1 %)  спостереженнях (р<0,01 по відношенню до контроль-
ної групи), b/а — у 29 (21,5 %) випадках.
У групі В частота мутантного варіанта поліморфізму eNOS3 а/а сягала 90
(66,7 %), b/а — 45 (33,3 %) випадків.
Частота нормального гомозиготного генотипу 5G/5G гена РАІ-1 PLANH1 675
5G/4G у групі А становила 20 (66,7 %), гомозиготного генотипу 4G/4G — 1 (3,3 %),
гетерозиготного генотипу 5G/4G — 9 (30,0 %) спостережень.
У групі Б частота поліморфного гомозиготного генотипу 4G/4G гена РАІ-1
PLANH1 675 5G/4G дорівнювала 89 (65,9 %) випадків (р<0,01 щодо контрольної
групи), гомозиготного генотипу 5G/5G — 12 (8,9 %), гетерозиготного генотипу 5G/
4G — 34 (25,2 %) спостереження.
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Гомозиготний поліморфний генотип
4G/4G гена РАІ-1 PLANH1 675 5G/4G у
групі В визначений у 86 (63,7 %) випад-
ках (р<0,01 щодо контрольної групи),
гетерозиготний генотип 5G/4G — у 49
(36,3 %).
При фізіологічному перебігу вагітно-
сті (контрольна група А) рівень гомоци-
стеїну мав тенденцію до зниження в про-
цесі гестації, але не виходив за межі ре-
ферентних величин (табл. 2).
По відношенню до контрольної гру-
пи А концентрація гомоцистеїну в кро-
ві вагітних групи Б була в 2,8 разу біль-
шою (р<0,01), що розцінювалося як гі-
пергомоцистеїнемія легкого ступеня
тяжкості.
У групі В рівень гомоцистеїну утри-
мувався на верхній межі норми і лише
наприкінці ІІІ триместру його концент-
рація перевищувала верхню межу рефе-
рентних величин. Вміст гомоцистеїну в
групі В був в 1,6 разу більшим по відно-
шенню до контрольної групи (р<0,01).
Таким чином, однією з ланок ризику
розвитку гестаційних ускладнень є гене-
тично детермінований поліморфізм ен-
дотеліальної NO-синтази й інгібітора
активатора тканинного плазміногену
1-го типу, при якому відзначається під-
вищення рівня гомоцистеїну.
Схематично цей механізм можна
представити так: L-аргінін (донатор ок-
сиду азоту) всмоктується в тонкому ки-
шечнику, транспортується в печінку і є
субстратом для продукції NO. Синтез
NO з L-аргініну забезпечується eNOS3 з
5 кофакторами (флавінаденіндинуклео-
тид, флавінмононуклеотид, гем, тетра-





досліджуваних генів, абс. (%)
 Гено- Група
   тип А, n=30 Б, n=135 В, n=135
Поліморфізм гена еNOS3 4b/4a
b/b 21 (70,0) 15* (11,1) —
a/a 3 (10,0) 91* (67,4) 90* (66,7)
b/a 6 (20,0) 29 (21,5) 45 (33,3)
Поліморфізм гена РАІ-1
PLANH1 675 5G/4G
5G/5G 20 (66,7) 12* (8,9) —
4G/4G 1 (3,3) 89* (65,9) 86* (63,7)
5G/4G 9 (30,0) 34 (25,2) 49 (36,3)
Таблиця 2
Вміст гомоцистеїну в крові вагітних
 Три- Група
местр А, Б, В,
n=30 n=135 n=135
І 8,4±0,3 18,2±0,3*# 9,1±0,4*
ІІ 7,20± 22,50± 11,1±
0,28 0,24*# 0,4*
ІІІ 5,70± 29,10± 12,1±
0,23 0,83*# 0,5*
Примітки:
1. * — р<0,01 по відношенню до конт-
рольної групи.
2. # — р<0,01 по відношенню до групи В.
3. р<0,01 щодо попереднього визначення.
гідробіоптерин, кальцій/кальмодулін). Кофактор флавінаденіндинуклеотид містить
вітаміни групи В, низький рівень вітамінів сприяє гіпергомоцистеїнемії.
Ґрунтуючись на даній схемі, профілактику і лікування гестаційних ускладнень
спадкової схильності доповнено призначенням L-аргініну (Тивортин), гепатопро-
текторів (есенціале, хофітол та ін.), антиоксидантів, дезагрегантів, вітамінів групи
В, комплексу мікроелементів (Fe, Са, Zn), при високому ризику тромбоутворення
— антикоагулянтів, білкововмісної дієти (крім випадків з гіпергомоцистеїнемією).
Ефективність запропонованих лікувально-профілактичних заходів оцінено за
розрахунком ступеня ризику розвитку гестаційних ускладнень згідно з формулою
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Σm / k,
де m — сума балів усіх індивідуальних генотипів;
k — кількість вивчених генетичних варіантів [5].
Установлено, що у групі А сума балів була менше 0,9, що відповідало мінімаль-
ному ступеню ризику, у групі В — 0,9–1,1 — ступінь ризику невиражений, у групі Б
— більше 1,1 — ступінь ризику підвищений.  Перспективою подальших розробок з
цієї проблеми буде удосконалення передконцепційної профілактики репродуктив-
них втрат мультифакторної природи.
Висновки
1. Гестаційні ускладнення належать до мультифакторних захворювань, однією
з причин розвитку яких є поліморфізм генів ендотеліальної NO-синтази, інгібітора
активатора тканинного плазміногену 1-го типу, підвищення рівня гомоцистеїну.
2. Дисметаболізм NO зумовлений порушенням всмоктування L-аргініну в тон-
кому кишечнику, транспортування його в печінку, порушенням синтезу NO вна-
слідок зниження активності ендотеліальної NO-синтази і флавінаденіндинуклеоти-
ду, що містить вітаміни групи В. Низький рівень вітамінів сприяє гіпергомоцистеїн-
емії, порушенню згортання крові, яке залежить від функціонального стану інгібі-
тора активатора тканинного плазміногену 1-го типу.
3. Профілактика та лікування гестаційних ускладнень спадкової схильності по-
винна включати призначення L-аргініну (Тивортин), гепатопротекторів (есенціале,
хофітол та ін.), антиоксидантів, дезагрегантів, вітамінів групи В, комплексу мікро-
елементів (Fe, Са, Zn); при високому ризику тромбоутворення — антикоагулянтів,
білкововмісної дієти (крім випадків з гіпергомоцистеїнемією).
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